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PREDMLUVA

Tento ucebni text je aktualizované vydani Zdkladii biologie a genetiky clovéka z roku 2008.
Struktura ptedchoziho vydéni je zachovéana. Vzhledem k rychlému nartstu informaci z oblasti
molekuldrni genetiky ¢lovéka, rozsifujeme nové vydani hlavn€ o poznatky z této oblasti.

Ucebni text shrnuje zdkladni znalosti rozsdhlého a dynamicky se rozvijejictho oboru
Iékaiské biologie a genetiky. Oproti predeslému vydani je rozsifen zejména v oblasti mole-
kularni genetiky, ale i bunécné signalizace, epigenetické (negenetické) regulace genetické
informace a o nové poznatky tykajici se farmakogenetiky a nutrigenetiky.

Genetika je propojena s vétsinou klinickych obori, jako je napfiklad interna, gynekologie,
pediatrie, neurologie, psychiatrie atp. Znalost molekularni podstaty pochodd v organismu
je proto nezbytnd jednak pro presné stanoveni diagnézy, ale neméné dilezitd i pro 1éc¢bu.
Stale vétsi duraz je kladen na cilenou individudlni 1é¢bu. Tato personifikovand 1é¢ba souvis{
s vyvojem novych typl 1€k, které musi zohlednit genetickou podstatou onemocnéni a ode-
Zvu pacienta na ni.

Ucebni text Zdklady biologie a genetiky ¢lovéka je napsan zejména pro studenty bakalar-
skych nelékarskych studijnich obort, ale také pro studujici nékterych oblasti chemie.

Autori
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Passarge, E.: Barevny atlas genetiky, Praha 2019.
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niho textu.
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1 MENDELOVSKA DEDICNOST

Genetika — nauka o dédi¢nosti
Genetika se jako védni obor zacala systematicky rozvijet ve dvacatém stoleti. Zakladatelem
genetiky je brnénsky opat Johan Gregor Mendel (1822-1884).

Bez znalosti podstaty pfenosu genetické informace (geny; chromosomy) matematickou
analyzou hybridiza¢nich pokusti, které nékolikerym opakovédnim ovétoval, vyvodil, Ze rodi¢
ma dva parové ,.faktory*, které podminuji znak. Na potomka se pfenasi od kazdého rodice
pouze jeden z nich.

Klasické Mendelovy pokusy se zahradnim hrachem daly zdklad poznatkiim o pfenosu
gent z jedné generace do generace dalsi. Pfi hybridizacnich pokusech s hrachem si Men-
del vybral sedm para odlisnych znak, napiiklad kulatd nebo svrastéla zrna, vysoké rostliny
a zakrslé, Cervené a bilé kvéty, zelend a Zlutd semena atd.

1.1 ZAKLADNI GENETICKA TERMINOLOGIE

Pro oZiveni zakladnich genetickych termini uvddime pred kapitolou, kterd se tykda Mendelo-
vych zdkon, stru¢nou genetickou terminologii.

Gen je tsek DNA se specifickou funkci. Geny rozliSujeme na: (a) strukturni geny pro
syntézu specifického polypeptidického fetézce, (b) geny pro syntézu RNA (tRNA, rRNA)
a (c) geny regulacni. Podle nich vytvofené bilkoviny reguluji expresi strukturnich gent
a ovliviuji diferenciaci bunék.

Geny pii replikaci vytvafeji své vlastni presné kopie, které se prendseji do dalSich generaci
bunék.

Strukturni geny vétsSinou obsahuji tseky, které jsou prepisovany do mRNA a tcastni se
proteosyntézy — exony a tseky, jejichZ funkce dosud nebyla zcela objasnéna, a které jsou pfi
postranskripénich upravich mRNA odstranény — introny (viz kapitola Molekularni genetika).

Gen je mozné chépat jako jednotku funkce nebo jako jednotku informace, podle které se
vytvari podoba organismu — fenotyp. Vyskytuje se v rozdilnych formach — alelach, které se
li$ ve svém vlivu na realizaci znaku. Pfi realizaci vlohy ve fenotypu se uplatiuji mezialelni
interakce a pripadny vliv prostiedi. Projev konkrétni alely ovliviiuje: a) penetrance — prav-
dépodobnost realizace znaku a b) expresivita — sila projevu.

Geny podle vlivu na fenotypovy projev 1ze rozdélit na dva typy — major-geny a minor-geny.

Major-geny — geny velkého tcinku. Vliv prostfedi je obvykle nevyznamny, nebo malo
vyznamny. Kédujf tzv. kvalitativni znaky — tj. znaky kédované jednim nebo jen nékolika
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madlo geny (krevni skupiny, barva hrachovych semen, struktura hemoglobinu — viz Mono-
genni dédi¢nost).

Minor-geny — geny malého ucinku. Jednotlivé znaky jsou kédované mnoha geny. Jsou
to tzv. kvantitativni znaky. Jednotlivé geny maji maly d¢inek na realizaci znaku. Vzdjemné
interakce mezi alelami téchto gend jsou velmi slozité. Uginky jednotlivych alel riiznych gentt
se Casto s¢itaji nebo ndsobi (viz Multifaktoridlni dédi¢nost).

Exprese eukaryotnich geni je souhrn vSech déju, které se podileji na pribé&hu transkrip-
ce a translace.

Genotyp je genetickd vybava jedince, soubor vSech alel jedince. V uz§im pojeti je to
dvojice alel téhoZ lokusu na homolognich chromosomech.

Znak predstavuje z genetického hlediska kazdou definovatelnou vlastnost organismu.
Naptiklad krevni skupinu, barvu o¢i, vysku, polydaktylii (nadpocetné prsty), rozstép rtu atp.

Soubor vSech znakt individua predstavuje fenotyp jedince. V uz8im smyslu je fenoty-
pem minéna konkrétn{ forma znaku. Fenotyp je uréovén genotypem a mtize byt modifikovan
vnéjs$im prostfedim.

Alely jsou rtizné formy genu odpovédné za jeho odlisné projevy. V ramci populace miize
mit jeden gen i vice forem (mnohotnd alelie — napt. krevni systém ABO, polymorfismus
transplantanich antigend kédovany geny HLA komplexu).

Interakce alel téhoZ genu (lezicich ve stejném lokusu na homolognich chromosomech):
dv& shodné alely znamenaji homozygotni stav (homozygotni genotyp). Jedinec miize byt bud
dominantni homozygot (AA) nebo recesivni homozygot (aa). Dvé odlisné alely (Aa) podminuji
heterozygotni stav (heterozygotni genotyp). Alely téhoz genu mohou mit viic¢i sobé vztah:
a) Uplné dominance a recesivity, kdy fenotyp jedince uréuje dominantni alela jiz v jedné

davce. Fenotyp odpovidajici recesivni alele je pii lokalizaci genu na autosomech realizovan

jen u recesivnich homozygoti. V piipadé gent lokalizovanych na heterochromosomu X, je
recesivni alela u muzi vyjadiena i v jedné ddvce — hemizygotni stav (pseudodominance).
b) Neiplné dominance, kdy fenotyp heterozygota neni shodny s fenotypem homozygott.

Naptiklad u dominantniho homozygota (AA) jsou u rostliny nocenky kvéty zabarveny

Cervené. Heterozygotni rostliny (Aa) maji kvéty zbarveny rtizové a recesivni homozygoti

(aa) bile.
¢) Kodominance, genovy produkt obou alel se rovnocenné projevi ve fenotypu. Jako piiklad

muzeme uvést krevni skupiny AB nebo MN. Jedinci s témito krevnimi skupinami jsou

heterozygoty. Kodominantni vztah maji napf. také alely gend, které kdduji transplantaéni
antigeny.

Monogenni dédi¢nost znamenad situaci, kdy znak je urCovén jednim parem gend. DEdic-
nost odpovidd Mendelovym zdkontim. Vnéjsi prostiedi ma vétSinou jen maly nebo zddny vliv
na expresi monogenné podminénych znaki. Jednou z vyjimek je fenylketonurie (monogenné
dédénd metabolickd vada — viz déle), kdy dieta nékteré fenotypové projevy onemocnéni potlaci.

Pojem multifaktorialni dédi¢nost vyjadiuje skute¢nost, Ze na expresi znaku se podili
jak genetickd predispozice, tak faktory vnéjSiho prostredi. Dédi¢nost je kontrolovdna mnoha
geny (polygenni dédi¢nost).

Zpétné krizeni je kiiZzeni heterozygota (F1 generace) s homozygotem (P generace). Tes-
tovaci zpétné kriZeni (backcross — Bc) je kiiZeni heterozygota s recesivnim homozygotem
parentdlni (P) generace.

Interakce nealelnich genti — interakce mezi alelami dvou odli$nych geni se uplatiuji pti
realizaci jednoho znaku (viz Dihybridismus).
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1.2 MONOHYBRIDISMUS

V hybridizaénim pokusu Mendel sledoval jeden par vybranych znaku, napiiklad zabarveni
semen. Hybridizacn{ pokusy vzdy zacinal kiiZenim rostlin z tzv. ,,istych linii* pro sledovany
znak. Parentdln{ linie (rodi¢ovské) byli tedy homozygotni pro zvolenou variantu znaku (napf.
pro Zlutd nebo zelend semena; Cervené versus bilé kvéty atp.). Kfizenim jedinci parental-
ni generace ziskal hybridy (kfiZence) prvni filidlni generace (F1) a jejich samosprasenim
potomstvo druhé filialni generace (F2). Ve vsech pokusech se vSechny rostliny v F1 generaci
vzdy podobaly pouze jednomu z rodici. F1 generace byla vzdy uniformni. Uniformita F1
generace byvd nazyvéna 1. zakonem dédi¢nosti Mendelova typu.

V nasem konkrétnim pfipadé mély vSechny rostliny F1 generace Zlutd semena. Ty zna-
ky, které se u F1 hybridt manifestovaly ve fenotypu, nazval Mendel dominantni a ty, které
se v F1 generaci nemanifestovaly, recesivni. Po samospraseni rostlin F1 generace se v F2
generaci vyskytly jak rostliny s dominantnim fenotypem (Zlutd semena), tak s recesivnim
(zelena semena). Dominantni a recesivni znaky byly vZdy v poméru 3 : 1. Pfechodné
formy mezi znaky nebyly pozorovany. Alely sledovaného genu si ozna¢ime A (dominantni)
a a (recesivni).

Samosprasenim jednotlivych rostlin F2 generace vznikla F3 generace. Rostliny s rece-
sivnim fenotypem v F2 generaci mély v F3 generaci pouze potomstvo s timto fenotypem
(v nasem pripadé¢ zelend semena). Potomstvo rostlin s dominantnim fenotypem (zlutd seme-
na), mélo v F3 generaci prevazné dominantni, ale i recesivni fenotyp. Mendel z téchto pokust
odvodil, Ze fenotypovy pomér 3 : 1 v F2 generaci je podminén genotypovym pomérem
1(A4A4):2(Aa): 1 (aa).

Z téchto parovych “faktori” vSak pouze jeden je predavan potomkovi. Ktery z nich,
je nahodny jev. Tento zaveér je oznacovan jako 2. Mendeluv zakon, zakon nahodné seg-
regace genti do gamet.

Genotyp parentdlni generace (jejich somatickych bungk) je AA a aa. Pohlavni buriky (game-
ty) maji, na rozdil od somatickych bunék (t€lnich), pouze jednu alelu (formu genu) pro kazdy
znak. Gamety rodi¢e homozygotni linie se Zlutymi semeny nesou alelu A, gamety homozygotn{
linie se zelenymi semeny alelu a. V F1 generaci je fenotyp podminén genotypem Aa. Kazdy
jedinec F1 generace tvori dva typy gamet A a a s 50% pravdépodobnosti (viz Meidza).

Hybridizacni pokus provedeny na zahradnim hrachu (sledovany znak — zabarveni
semen) zndzornuje Tabulka 1.1.

Tab. 1.1 Fenotypy, genotypy a gamety v parentdlni generaci

Parentalni generace (P)
Fenotyp Zluta zelena
Genotyp AA aa
Gamety A a
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KfiZenim parentdlni generace AA x aa vznikd generace F1 s uniformnim zbarvenim
semen. Semena jsou zlutd jako u rodi¢e s dominantnim genotypem. Genotyp jedinc F1
generace je heterozygotni Aa.

Tab. 1.2 Fenotyp, genotyp a gamety v prvni filidlni generaci

Prvni filialni generace (F1)
Fenotyp Zluta
Genotyp Aa
Gamety AG0%) | a(50%)

Vzijemnym kiiZenim jedinct F1 generace (heterozygotni genotyp Aa) vznikd F2 genera-
ce s fenotypovymi St€pnymi pomeéry 3 (semena zlutd) : 1 (zelend). Genotypové $tépné poméry
jsou 1l (AA):2 (Aa): 1 (aa).

Tab. 1.3 Vysledek kiiZeni jedinct F1 generace, vznik F2 generace

Gamety samici A a
A AA Aa

saméi ¥ > | Genotypy F2 generace
a Aa aa

Tab. 1.4 Fenotyp, genotyp a gamety ve druhé filidlni generaci

Druha filialni generace (F2)
Fenotyp Zluta Zluta zelena
Genotyp AA Aa aa
Gamety A A | a a

v.rv

Kdyz Mendel provedl zpétné testovaci kirizeni (Bc) hybridnich rostlin F1 generace (Aa)
s recesivnimi homozygoty parentdlni generace (aa), vyskytly se u nich oba znaky v nasledu-
jici generaci v poméru 1 : 1. Tento typ $t€peni je nazyvan 3. Mendeltiv zakon.

U hybridnich rostlin vznikaji dva typy gamet. 50 % gamet nese dominantni alelu (A), 50 %
recesivni alelu (a). Recesivni homozygot tvori jediny typ gamet s recesivni alelou. Polovina
potomstva jsou heterozygoti (Aa) s fenotypem odpovidajicim dominantni alele (Zlutd semena)
a polovina recesivni homozygoti (aa) se zelenymi semeny.

TatdZ zakonitost platila pro v§ech sedm znak, které Mendel jednotlivé sledoval.

Tab. 1.5 Zpétné testovaci kiizeni

Gamety F1 A a
a Aa aa

parentalni > | Genotypy Bc generace
a Aa aa
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1.3 DIHYBRIDISMUS

V dals{ sérii pokusti Mendel sledoval u hrachu dva znaky souc¢asné. Napriklad rostliny s kula-
tymi a zIutymi semeny (gen A; alely A/a) a se semeny svrastélymi a zelenymi (gen B; alely B/b).

F1 generace byla uniformni. V tomto piipadé byla semena kulatd a zlutd. V F2 generaci
vznikly ¢tyri fenotypové kombinace v poméru 9 : 3 : 3 : 1 (respektive 9/16; 3/16; 3/16; 1/16).

Tab. 1.6 Parentdln{ generace, dihybridismus

Parentalni generace (P)
Fenotyp Zlut4, kulata Zelena, svrastéla
Genotyp AABB aabb
Gamety AB ab

oy

Tab. 1.7 Schéma kiiZen{ pfi sledovani dvou znakd v F1 generaci

Prvni filialni generace (F1)

Fenotyp Zluta, kulata
Genotyp AaBb
Gamety AB (25 %) Ab (25 %) aB (25 %) ab (25 %)
Tab. 1.8 Schéma kiiZen{ pfi sledovani dvou znakl v F2 generaci
Druha filialni generace (F2)
Gamety | samici AB Ab aB ab
AB AABB | AABb | AaBB | AaBb
Ab AABb | AAbb | AaBb | Aabb
Saméi p—
aB AaBB | AaBb | aaBB aaBb
ab AaBb | Aabb aaBb aabb

Fenotyp semen — $t€pné poméry:
9 (zIuta a kulatd) : 3 (zluta a svrastéld) : 3 (zelend a kulatd) : 1 (zelena a svrastéld)
Genotyp A.B.: A.bb : aaB. : aabb
(TeCka znamend, Ze druhd alela mtize byt bud dominantni, nebo recesivni.)

Tab. 1.9 Dihybridismus, testovaci kfizeni

Genotypy F2 generace

.oy

Zpétné testovaci kiriZzeni (Bc)

Gamety F1 AB Ab aB ab
ab
Alni ab
Parentalni AaBb Aabb aaBb aabb
(aabb) ab
ab
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Potomci zpétného k¥iZeni jedinct F1 generace s dvojndsobnymi recesivnimi homozygo-
ty parentalni generace tvori Ctyfi fenotypové tridy v poméru 1:1: 1 : 1. Fenotypy: rostliny
s obéma dominantnimi znaky (semena Zlutd a kulatd), s jednim znakem dominantnim a dru-
hym recesivnim (semena Zlutd a svrastéld) a reciproce (semena zelend a kulatd) a s obéma
znaky recesivnimi (semena zelend a svrastéld). Genotypy: AaBb, Aabb, aaBb, aabb.

Sledovan{ dvou znakl soucasné (dihybridismus) ukézalo, Ze odliSné genové pary segreguji
do gamet na sobé nezavisle. Tento fakt je nazyvan 4. Mendelovym zakonem. Zakonitost
volné kombinovatelnosti genii v gametach plati v pripadé, Ze sledované geny jsou lokali-
zovany na ruznych parech chromosomii. Volnd kombinovatelnost genti nastava i v piipadé
jejich lokalizace na stejném chromosomu pii mapové vzdalenosti 50 cM (viz vazba geni).

Stépné poméry vyplyvajici z Mendelovych zdkont jsou odrazem pravd&podobnosti,
s jakou jednotlivé typy potomkid mohou vznikat (maji pravdépodobnostni povahu). V redl-
nych hybridizaénich experimentech mohou byt empiricky ziskané §tépné poméry ovlivnény
ndhodnymi statistickymi odchylkami. Proto je vZdy nezbytné shodu empirickych $tépnych
pomért s ur¢itym predpokladem zptsobu dédi¢nosti ovéfovat pomoci statistickych pravdé-
podobnostnich testd (napf. neparametricky Chi-kvadrat-test).

1.3.1 Interakce nealelnich gent

Interakce mezi dvéma geny (alelami dvou odli$nych genti — nealeln{ interakce) se uplatiiuji
pri fenotypovém projevu jednoho znaku. Nealelni interakce vétSinou vedou u dihybridismu
k modifikaci Medelovskych fenotypovych stépnych poméra 9: 3 : 3 : 1 v F2 generaci (viz
vySe). Zmény fenotypovych §t€pnych poméri F2 generace a testovaciho zpétného kiizeni
ukazuje Tabulka 1.10.

Tab. 1.10 Vybrané priklady interakci alel dvou genil

Stépné poméry
Nealelni genové interakce

F2 Be
KOMPLEMENTARITA 9:7 1:3
RECESIVNI EPISTAZE 9:3:4 1:1:2
DOMINANTNI EPISTAZE 12:3:1 2:1:1
NEKUMULATIVNI DUPLICITNI GENY S DOMINANCI 15:1 3:1
KUMULATIVNI DUPLICITNI GENY S DOMINANCI 9:6:1 1:2:1
KUMULATIVNI DUPLICITNI GENY BEZ DOMINANCE 1:4:6:4:1 1:2:1

Pro ilustraci nealelnich interakci uvadime dva piiklady u ¢lovéka:

Recesivni epistaze:
a) Albinismus

Tvorba pigmentu je, velmi zjednodusené, podminéna interakci dvou gend. Jeden z nich
ovliviiuje mozZnost tvorby pigmentu, druhy konkrétni zabarveni. Nadfazeny (epistaticky)
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gen je tzv. chromogen C, jehoz dominantni alela (C) podminuje syntézu enzymu tyro-
sinasy (enzymu nezbytného pro tvorbu pigmentu melaninu). Recesivni homozygoti (cc)
tento enzym netvoii a v disledku toho u nich nevznikd pigmentace (albini). Druhy gen je
odpovédny za konkrétni zabarveni (napf. pokozky, duhovky, ...). Tento gen oznacime gen B
s alelami B/b; alela B podmifiuje temn&jii zbarveni / alela b svétlej§i zbarveni. Stépné poméry
v F2 generaci pfi tomto typu nealelni interakce jsou 9 : 3 : 4, tzn., Ze recesivni homozygoti
cc nesyntetizuji tyrosinasu a tim je zamezena tvorba pigmentu. Recesivni homozygocie
v chromogenu C méd nadtfazeny (epistaticky) ticinek na fenotypovy projev. Tabulka 1.11 uka-
zuje genotypy F2 generace a odvozeni fenotypovych $t€pnych poméri 9 : 3 : 4.

Tab. 1.11 Recesivni epistaze

Druha filialni generace (F2)
Gamety | samici CB Cb cB ch
CB CCBB | CCBb | CcBB | CcBb
Cb CCBb | CCbhb CcBb Ccbb
Samci Genot F2 generace
cB CcBB CcBb ccBB ccBb —> ypytse

ch CcBb Ccbb ccBb cchb

b) Krevné skupinovy systém ABO

Pro vznik antigenti krevné skupinového systému ABO je nutnd kooperace gentt H (domi-
nantn{ alela H, recesivni /) a genu, ktery kéduje alely A, B, 0 krevné skupinového systému
ABO. Lokusy té€chto dvou genti jsou na odlisnych chromosomech. Produkty obou genti jsou
enzymy, které pirenaseji cukry k prekurzorovému oligosacharidovému retézci. Prekurzo-
rovy oligosacharidovy fetézec tvofi Ctyfi cukerné zbytky.

Dominantni alela H kéduje enzym fukosyltransferasu, ktery na konec prekurzorového
Tetézce pripojuje cukr L-fukosu. Pfipojenim L-fukosy se prekurzorovy fet€zec prodlouzi na
Tetézec péti cukrii zvany H substance (= antigen H). Recesivni alela & enzym fukosyl-
transferasu nekéduje, a proto recesivni homozygoti ik netvori H substanci (antigen H).
NeumoZni tak realizaci gentt ABO systému. Pro fenotypovy projev ABO systému je tedy
nezbytna pfitomnost dominantni alely genu H (genotyp HH nebo Hh).

Enzym kédovany alelou A (D-galaktosaminyltransferasa) pripojuje k H substanci Sesty
sacharid N-acetylgalaktosamin; tim vznikd struktura — antigen A. Alela B kéduje enzym
D-galaktosyltransferasu, kterd k H substanci pripojuje galaktosu; vznikne antigen B. Alela 0
systému ABO je ztratova mutace, zadny enzym nekéduje. U homozygoti 00 je detekovana
pouze substance H.

Alely A a B jsou vici sobé kodominantni a obé jsou vici alele 0 dominantni. Podle pri-
tomnych antigend miZeme rozliit lidi do ¢tyt krevnich skupin: A (genotyp AA nebo A0), B
(genotyp BB nebo B0), AB (genotyp (AB), 0 (genotyp 00) (viz téZ Imunogenetika).

Recesivni epistaze — recesivni homozygoti #h neumozni uplatnéni zZadné z alel krevné
skupinového systému ABQ. Recesivni homozygoti 2k budou mit krevni skupinu 0, Bom-
bajsky fenotyp, ale odliSny statut prirozenych protilatek, nez ndlezi krevni skupiné 0
s genotypem 00 a za pfitomnosti dominantni alely H (Tabulka 1.12 a 1.13).
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Krevné skupinovy systém ABO je vyjimecny pfitomnosti prirozenych protilatek (aglu-
tinintl) v séru proti nepfitomnym antigenim.

Tab. 1.12 Schéma antigenti a protildtek v ABO a H systému — genotyp HH nebo Hh.

Krevni skupina A a B antigeny Protilatky anti-A/anti-B Protilatky anti-H
A A anti-B zadné
B B anti-A 74dné
AB AiB zadné zadné
0 Zadny anti-A i anti-B Zadné

Tab. 1.13 Bombajsky fenotyp — schéma antigenti a moznych protildtek v ABO a H systému — genotyp hh.

Krevni skupina A a B antigeny Protilatky anti-A/anti-B Protilatky anti-H
0 Zadny anti-A i anti-B anti-H
0 Zadny anti-A i anti-B anti-H
0 Zadny anti-A i anti-B anti-H
0 zadny anti-A i anti-B anti-H
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VYUZIT| MENDELOQVYCH
ZAKONU V MEDICINE

Genealogie — nauka o rodokmenech

Genealogie patii mezi zakladni genetické metody u ¢lovéka. Je to metoda, kterd sleduje
genetické zakonitosti pfenosu konkrétniho znaku v rodindch v souvislosti s pfibuzenskymi
vztahy mezi predky a potomky.

Je vyuZzivana klinickymi genetiky v genetickém poradenstvi.

Zakladem genealogické metody je grafické zaznamendni rodovych vztahli mezi ¢leny rodiny
v jednotlivych generacich; vytvoreni rodokmenu (viz Obr. 2.1). Rodokmen graficky zachycuje
zakladni informaci o vyskytu vybraného znaku. V rodokmenu je Sipkou vyznacena osoba, ktera
poskytuje informace pro vytvoreni rodokmenové studie a ma zdjem o zhodnoceni pravdépodob-
nosti opakovani znaku — proband. P¥i sestavovani rodokmenu jsou jednotlivé generace znaceny
Trimskymi Cislicemi (1., I1., III. generace); prislusnici jedné generace arabskymi ¢islicemi.

Pisemny zaznam (legenda) poskytuje detailnéjsi informace o rodiné.

Klinicky genetik hodnoti, zda onemocnéni je, nebo neni dédi¢né podminéné a jaka je
pravdépodobnost jeho vyskytu u dalSich ¢lent rodiny (riziko opakovéni). Poskytuje rodiné
informaci, jak genetickym rizikim &elit. Podminkou pro posouzeni situace je znalost dia-
gndzy a sestaveni co nejobsdhlejsSiho rodokmenu. V soucasné dob€ je u vétSiny monogenné
dédénych chorob moZné navizat na pravidla Mendelovské dédi¢nosti a metodami moleku-
larn{ genetiky urcit jedince s mutovanou alelou (viz kapitola Mutace).

Na Obrizku 2.1 jsou zndzornény nejdtlezitéjsi symboly, pomoci kterych je tvoren rodokmen.

2.1 MONOGENNE DEDENA ONEMOCNENI

Experimentalni vysledky Mendelovych pokust jsou vyuZivany i v oblasti mediciny.

Niésledujici text uvadi piiklady Mendelovsky dédénych chorob a vypocet pravdépodob-
nosti vyskytu onemocnéni. Bez této zdkladni znalosti neni mozna zpresnujici diagnéza meto-
dami molekuldrn{ genetiky (viz kapitola Molekuladrni genetika).

2.1.1 Autosomalné recesivni onemocnéni (AR onemocnéni)

AR onemocnéni se manifestuji jen u recesivnich homozygotu.
Pro choroby podminéné autosomalné recesivné plati, Ze zdravym rodi¢im se miiZze naro-
dit postiZené dité (recesivni homozygot aa). Pak to znamena, Ze oba rodice jsou heterozygoti
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pro dany gen (Aa). Zdravy sourozenec postizeného ditéte mize byt pro sledovany gen hete-
rozygotem s pravdépodobnosti 2/3 nebo dominantnim homozygotem s pravdépodobnosti 1/3
(viz Monohybridismus; Tabulka 1.3). Obé pohlavi jsou postiZena se stejnou pravdépodobnosti.

Dvéma zdravym heterozygotim se narodi postizené dité s 25 % pravdépodobnosti, coz
vyplyvé z Mendelova pravidla o segregaci genti do gamet a ndhodné kombinaci gamet pfi
oplozeni u monohybridismu. Pfibuzenské snatky vyskyt AR onemocnéni zvysuji (viz kapitola
Populaéni genetika).

Rodokmen s vyskytem AR choroby je znazornén na Obrazku 2.2; v ramecku pod
rodokmenem jsou uvedeny genotypy ¢lent rodiny II. a III. generace. Vypocet pravdépodob-
ného genotypu vyplyva z Tabulky 1.3 (kapitola Monogenni dédi¢nost).

Priklady autosomalné recesivnich onemocnéni:

- O O 4

1
1 2 3 4
O
1 2 3 4
Genotypy

Zdravi jedinci - genotyp AA nebo Aa
PostiZeni jedinci - genotyp aa

Rodice II/2 a II/3 jsou heterozygoti Aa

Zdravé dité I11/1, I11/2: genotyp AA (pravdépodobnost 1/3)
nebo Aa (pravdépodobnost 2/3)

PostiZené dité III/3: genotyp aa

III/4: pravdépodobnost narozeni ditéte

a) postiZeného (genotyp aa) 1/4
b) zdravého (genotyp A4, Aa) 3/4

Obr. 2.2 Autosomalné recesivni dédi¢nost

A — dominantni alela; @ — recesivni alela — mutovana
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Cysticka fibréza

Cysticka fibréza je jedno z nejCastéjSich autosomdlné recesivnich onemocnéni ¢lovéka, které
postihuje zejména ¢innost Z1dz s vnéjsi sekreci. Vyskyt cystické fibrozy je 1/2500 narozenych
déti. Onemocnéni postihuje zejména plice a pankreas. V plicich se vyskytuje mnoZstvi vazké-
ho hlenu, které omezuje prichodnost pradusek a pradusinek. V disledku sekundérnich infek-
ci dochdzi k poskozeni plic, které je nejcastéjsi pri¢inou smrti. U 85 % pacientt dochézi také
k ucpéni kandlki slinivky bfi$ni sekretem. Nepostradatelné travici enzymy nemohou proto
byt dopraveny do stiev. Dal$im postizenym orgdnem jsou asi u 5 % pacienti jatra. Ucpavani
drobnych zlu¢ovodu znesnadriuje traveni a narusuje funkci jater. Cysticka fibréza je jednou
z pri¢in neplodnosti muzt. Primérnd doba preziti jedincd postizenych cystickou fibrézou je
25 let. Onemocnéni je vyvolano mutaci v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator). Produkt genu CFTR je protein, ktery reguluje prechod chloridovych
iontt kanalky bunééné membrany. Mutovany gen kdduje zménény protein a membranové
kandlky jsou nefunkéni. Zménénd funkce bunééné membrany narusuje vyménu iontd a vede
k patologickému poskozeni bunék.

Mutace genu CFTR méni ptivodni dominantni alelu (A), kterd zajist'uje funkci kandlku
pro chloridové ionty, na alelu recesivni (). Dominantni homozygoti (AA) i heterozygoti (Aa)
jsou zdravi. PostiZen{ jedinci jsou recesivni homozygoti (aa). V lidské populaci je zndmo vice
neZ 2000 ridznych typd recesivnich mutaci genu CFTR. PostiZeny jedinec (obecné recesivni
homozygot) v§ak nemusi mit v genu CFTR na parovych chromosomech shodny typ mutace.
V klinické genetice se pro takovou situaci u geneticky podminénych chorob pouziva vyraz
slozeny heterozygot. Termin sloZeny heterozygot oznacuje stav, kdy jedinec ma obé alely
mutované, ale v kazdé alele je tato mutace jina. V alelach je odlisnd zména v sekvenci
nukleotidi v ur¢itém tseku DNA.

Fenylketonurie

Fenylketonurie se projevuje zvySenim hladiny fenylalaninu v krvi, ktery poSkozuje CNS
a vede k porucham psychomotorického vyvoje ditéte. Onemocnéni je vyvolano nedostat-
kem enzymu fenylalaninhydroxylasy, ktery katalyzuje preménu fenylalaninu na tyrosin.
Vysetfeni vSech novorozencii cca 3. den po narozeni v ramci novorozeneckého screeningu
dovoluje v€asnou terapii v piipadé postizeni ditéte. Pokud je hladina fenylalaninu u postizZe-
ného ditéte fizena dietou (minimdlni obsah fenylalaninu, zvySené mnozstvi tyrosinu), je jeho
vyvoj normdlni. U neléfenych ptipadti vede onemocnéni k t€Zkym mentdlnim defektim,
oligofrenii. Vyskyt je 1/10 000 narozenych déti.

Zeny recesivni homozygotky, u kterych je diky dieté zamezen rozvoj fenylketonurie, mus{
opét dodrzovat dietu s minimalnim obsahem fenylalaninu jiz pred a béhem téhotenstvi. Pokud
Zena nedodrzuje dietu, vyvold u plodu poskozeni CNS a psychomotorickou retardaci (viz
Teratogeny a jejich pisobent).

Galaktosemie

Pri¢inou galaktosemie je deficience enzymu pro traveni galaktosy (mlécny cukr; zejmé-
na Galaktosa—1—fosfaturidyltransferasa). Galaktéza se hromadi v organismu a alternativni
cestou je metabolizovdna na galaktitol, ktery je toxicky pro jatra, mozek (vznik mentalni

retardace), ledviny a o¢ni cocky. Nelécené onemocnéni vede az ke smrti jedince. Vyskyt je
pfiblizné 1 : 60 000 novorozenct. Terapii je bezmlééna dieta.
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